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摘要 
雷公藤红素与青蒿素，雷公藤甲素，辣椒素和姜黄素一起在 2007 年被 Cell
杂志称为最有潜力实现转化的中医药化合物，越来越多研究表明了雷公藤红素在
各种炎症性疾病中发挥强效的抗炎功能，同时也有研究表明雷公藤红素可以用于
治疗肥胖这一代谢性疾病。但是，其具体的靶点和分子机制仍不十分清楚，这使
得雷公藤红素的药物开发面临了极大的困难，寻找雷公藤红素的靶标和分子作用
机制是相关研究工作者迫切需要解决的问题，也是本博士论文工作的重大价值和
现实意义。 
线粒体是细胞内氧化磷酸化和形成 ATP 的主要场所，细胞生命活动所需的
95%的能量都来自于线粒体，因此有“动力工厂”之称。线粒体在细胞死亡，自
噬，免疫和炎症中发挥着不可或缺的作用。线粒体自噬是自噬的一种形式，用以
清除炎症过程中损伤的线粒体，从而减缓并逆转慢性炎性疾病的病理状态，这是
维持炎症反应的一个重要机制，但其具体的机制仍不十分清楚。孤儿核受体
Nur77（也叫 TR3和 NGFIB），作为立早基因，在不同的外界刺激下，如：分裂素，
细胞因子，压力，代谢信号和凋亡信号，在增殖，凋亡，炎症和自噬等一系列细
胞进程中发挥重要的调控功能。我们实验室于 2000 年在 Science 杂志上报道孤
儿核受体 Nur77 可以从细胞核里转位到细胞浆并定位于线粒体从而诱导细胞凋
亡的现象，首次系统阐述了这种作用机制后来又陆续在 Cell（2004）、Cancer Cell
（2008）和 Cancer Res（2008）等杂志上发表的一系列文章阐述了在凋亡因子
的诱导下，核受体 Nur77 发生出核转运，与线粒体上的 Bcl-2蛋白相互作用，定
位于线粒体上。在特定的刺激下，Nur77 可以转位到线粒体调节其活动。因此，
Nur77可能是一个潜在的调节炎症和自噬的靶点。 
本论文研究发现雷公藤红素，一种从雷公藤植物中分离提取的具有强抗炎作
用的五环三萜类化合物，能结合 Nur77，并诱导 Nur77依赖的抑制炎症和自噬作
用。雷公藤红素促进 Nur77从核内转运到线粒体上，与肿瘤坏死因子受体相关因
子 2（TRAF2），一种炎症信号通路中重要的支架蛋白和关键的泛素连接酶，相互
作用。其相互作用是通过 TRAF2上的 LXXLL 基序介导的，不仅抑制了 TRAF2的泛
素化还诱导了 Nur77 再 K63位的泛素化。在炎症状态下，泛素化的 Nur77 在线粒
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体上与 p62/SQSTM1 泛素结合域相互作用来增强线粒体自噬的敏感性。LC3 与修
饰后的 Nur77特异的相互作用，保证受损的线粒体能被选择性清除。本论文的研
究工作已整理成文章发表于 Cell子刊 Molecular Cell。 
综上所述，本论文揭示了 Nur77作为雷公藤红素的直接靶标介导雷公藤红素
诱导线粒体泛素化和自噬从而抑制炎症性疾病。本论文的研究对于实现雷公藤红
素这一热门天然化合物的中医药现代是具有里程碑式的意义，不仅揭示了 Nur77
是雷公藤红素发挥其强效抗炎的生物学功能的特异性靶点，同时，也阐明了其新
型而准确的分子作用机理，突破了天然产物作为开发药物所面临的没有靶点以及
作用机制不清楚这一难题，为雷公藤红素被开发成新型抗炎药物奠定了强而有力
的理论基础，广泛用于治疗肥胖以及很多炎症性疾病。本论文的研究对推动雷公
藤红素成为符合现代医学要求、安全有效的新兴药物具有重大应用价值和现实意
义。 
 
关键词：雷公藤红素，孤儿受体 Nur77，TRAF2，线粒体，自噬，炎症 
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Abstract 
 
Celatrol, artemisinin, triptolide, capsaicin and curcumin are considered as the 
promise of turning traditional medicines into modern drugs by Cell paper in 2007. 
Celastrol has attracted increasing interest recently and reported for its potent 
anti-inflammatory activities in many inflammatory diseases, including obesity. 
However, the specific target and the mechanism by which celastrol exert its beneficial 
effects remain largely unknown, which become a huge challenge for modern drug 
development. It is urgent for scientists to search specific target and molecular 
mechanism of celastrol, which is the major significance of this phD thesis.  
Mitochondria play an integral role in cell death, autophagy, immunity and 
inflammation. Mitophagy, a selective form of autophagy to remove dysfuctional 
damaged mitochondria from inflammation, represents an important mechanism to 
maintain a successful inflammatory response, and thus to reverse pathological status 
in chronic inflammatory diseases by yet pooly understood mechanisms. The orphan 
nuclear receptor Nur77 (also called TR3 and NGFIB), as an early response gene, 
plays an integral role in plethora of cellular processes including survival, apoptosis, 
inflammation and autophagy in response to diverse stimuli such as mitogens, cytokine, 
stress, and metabolic and apoptotic disease. Our group has reported firstly that Nur77 
could translocate to mitochondria to modulate its activities in response to apoptotic  
stimuli in the journal of Scinece(2000), Cell(2004) and Cancer Cell(2008) . Therefore, 
Nur77 may be one promising target to regulate inflammtion and mitophagy.  
Here, we report that celastrol, a potent anti-inflammatory pentacyclic triterpene 
isolated from Tripterygium Wilfordi (thunder god vine) plant, binds Nur77 to inhibit 
inflammation and induce autophagy in a Nur77-dependent manner. Celastrol 
promotes Nur77 translocation from the nucleus to mitochondria where it interacts 
with tumor necrosis factor receptor-associated factor 2 (TRAF2), a scaffold protein 
and E3 ubiquitin ligase important for inflammatory signaling. The interaction is 
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mediated by an LxxLL motif in TRAF2 and results in not only inhibition of TRAF2 
ubiquitination but also Lys63-linked Nur77 ubiquitination. Under inflammatory 
conditions, ubiquitinated Nur77 resides at mitochondria, rendering them sensitive to 
autophagy，an event involved interaction of Nur77 with the ubquitin-associated(UBA) 
domain of p62/SQSTM1. The specific interaction of modified Nur77 with p62 and 
LC3 ensures selective elimination of damaged mitochondria. This project has been 
finished and published in the journal of Molecular Cell.    
Together, our results identify celastrol as a new Nur77 modulator with promising 
therapeutic potential, which induce Nur77 interaction with TRAF2 to alleviate 
inflammation by promoting mitochondrial ubiquitination and autophagy. This thesis 
reveals the specific target and the mechanism by which celastrol exert its beneficial 
effects, which can be recognized as the milestone of turning traditional medicines into 
modern drugs. This study provide theoretical basis for develpment of celastrol as a 
powerful and widely used drug to treat many inflammatory diseases including obesity.      
 
 
 
Key Words: Celastrol; Nur77; TRAF2; mitochondria; autophagy; inflammation 
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第一章 前言 
1.1 雷公藤红素的药用价值 
雷公藤（Trypterygium wilfordii Hook F），卫矛科雷公藤属木质藤本植物，
在我国多地均有分布。作为中华医药开发的瑰宝，雷公藤具有悠久的药用历史,
如《神农本草经》、《本草纲目》、《本草纲目拾遗》、《植物名实图考》等均有记载。
在传统中医治疗中，雷公藤主要以根入药,“性味苦、辛、凉,有大毒,可祛风、
解毒、杀虫”[1]。作为道地的中药材外用可以治疗皮肤发痒和风湿性关节炎等
疾病。随着现代药物开发技术的不断进步，药物学家发现雷公藤化学成分复杂，
含有包括生物碱、二萜、三萜类等的多种药理活性成分。另外，还有有多项临床
前研究表明，雷公藤分离所得的药理活性成分对于治疗炎症、自身免疫性疾病和
肿瘤等多种人类重大疾病具有积极作用。在众多活性组分中，雷公藤甲素和雷公
藤红素由于出色的药理特点受到最为广泛的关注。因此，从雷公藤中寻找安全有
效的现代药物，已成为当今药学界举世瞩目的前沿课题。 
在过去的几十年里，近年来，以现代医学为基础的药物开发实践越来越多地
将寻找新药的目光聚焦于中国传统药用植物。中医药的现代化可以避免传统的新
药合成所需的高昂费用，又可以发现强效且无毒的生物活性小分子，以提供合适
的替代和更安全的长效治疗。很多实验证据表明天然小分子化合物对慢性炎症引
发的疾病，如癌症，有很好的效果。炎症的经典特征是发红，发热，肿胀疼痛等。
最近的研究提供了大量的证据表明炎症伴随着肿瘤的发生发展，很多癌症都是从
感染，持续性的刺激，和慢性炎症开始的。炎症因子会导致细胞内环境紊乱，基
因异常和致癌。当急性炎症在最开始的时候不能很好的被抑制，就会导致各种慢
性炎症，甚至癌症[2]。 
    尽管西方的医疗机构经常以怀疑的态度看待传统中医药的应用，但不可否认
的是中医药正作为一线治疗药物，成为世界医药工业丰富的资源和宝藏。中医药
的现代化起源于抗疟疾的奎宁和解热镇痛药阿司匹林，奎宁碱，俗称碱，是从茜
草科植物金鸡纳树及其同属植物的树皮中的提取。1820年 P.J.佩尔蒂埃和 J.B.
卡芳杜首先制得纯品，它是一种可可碱和 4-甲氧基喹啉类抗疟药，是快速血液
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